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Abstract: Cardiovascular disease is the leading cause of death in women, and knowledge of the clinical
consequences of atherosclerosis and cardiovascular disease in women has grown tremendously over the
past 20 years. Research efforts have increased and many reports on various aspects of ischemic heart
disease (IHD) in women have been published highlighting sex differences in pathophysiology, presentation
and treatment of IHD. Data, however, remain limited. A description of the state of the science, with
recognition of the shortcomings of current data, is necessary to guide future research and move the
field forward. In this report, we identify gaps in existing literature and make recommendations for
future research. Women largely share similar cardiovascular risk factors for IHD with men; however,
women with suspected or confirmed IHD have less coronary atherosclerosis than men, even though they
are older and have more cardiovascular risk factors than men. Coronary endothelial dysfunction and
microvascular disease have been proposed as important determinants in the etiology and prognosis of IHD
in women, but research is limited on whether sex differences in these mechanisms truly exist. Differences
in the epidemiology of IHD between women and men remain largely unexplained, as we are still unable
to explain why women are protected towards IHD until older age compared with men. Eventually, a
better understanding of these processes and mechanisms may improve the prevention and the clinical
management of IHD in women.
DOI: 10.1093/cvr/cvq394
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th ital mortality  rate was  three‐fold  higher  for 
women  com
high










dergoing  Coronary  Artery  Bypass  (CABG)  surgery  suffer  a  greater  operative  mortality 
mpared to men, with the relative risk  for women ranging  from 1.4 to 4.4  (173‐176). This difference 
s been attributed to anatomical reasons, specifically women’s smaller body size and smaller coronary 
  as well  as  to a higher  surgical  risk due  to older age  and presence of  co‐morbidities,  such  as 
In a  large  cohort of patients u g CABG  (148), women had  less  severe coronary artery 
ease and higher left ventricular ejection when compared to men in every age group. Nevertheless, in 


































omen  (177). More  recent  reports, however, have  found  fewer or no outcome differences between 
men and men after PCI. The Bypass Angioplasty Revascularization Investigation (BARI) (180) analyzed 
9 women and 1340 men and showed no gender differences in either early or late mortality after PCI 
 CABG. Other  recent  studies  (181‐183)  focusing on newer  treatment  strategies  such as  the use of 
dergoing  coronary  revascularization.  In  this  regard,  gender  is  a  strong,  independent  predictor  of 
ronary artery  size, even when  taking  into account differences  in body  size  (184). However, despite 
ller  vessel  size and worse outcomes, women present with a  lower  risk of  restenosis after 
ronary  stenting  (185). Differences  in coronary artery dimensions may,  therefore, explain  some, but 




%). This  lower accuracy  in women  is  in part related to  functional  impairment, precluding women to 
rform  adequate  exercise  stress.  In  fact  women  are  often  incapable  to  perform  >  5  metabolic 




























gnoses  of  IHD  in women  (187).  Based  on  recent  data  from  the United  States’  Center  of 
sease Control (CDC), women are more likely to die of a cardiac arrest before hospital arrival (52%) as 









ased  upon  differences  in  regional  blood  flow  distribution  normalized  across  the  entire 
yocardium,  it  is possible  that  in  the setting of global coronary vascular dysfunction SPECT may miss 
 
192) and  lower QRS voltage. The diagnostic accuracy can be  improved by using  imaging‐based  testing 





diag     %
specificity of 70% (189, 194). The accuracy is, however, lower in women with limited exercise capability. 









currently  available  SPECT  cameras with  limited  spatial  resolution.  Since  SPECT  perfusion  defects  are 
identified  b
m
regional defects despite  severe  ischemia. This could be  the  case  for  three‐vessel disease or  left main 
coronary disease  in conjunction with a  left dominant coronary artery, where global  ischemia could be 
a hy or magnetic res nance imaging (MRI).  
duced myocardial perfusion abnormality using SPECT  is  the most  commonly used nuclear‐
sed  technique  for  the  investigation  of  women  presenting  with  chest  pain  symptoms  (193).  The 
nostic  accuracy  is  higher  than  for  exercise ECG  testing  and  reaches a  sensitivity  of  85   and 
ion, in order to reduce soft tissue attenuation artifacts (due to voluminous breast tissue or obesity) 
e  higher  energy  technetium  (Tc‐99m)  radioisotope  is  preferred  in women  (195).  Additionally,  the 
alysis of global and regional  left ventricular wall motion and  function, as well as wall thickness, can 
rease  diagnostic  specificity  and,  therefore,  reduce  false  positive  tests.  Computer  algorithms  for 
ation  correction  of  SPECT  imaging  have  also  resulted  in  dramatic  improvement  in  diagnostic 
Another  allenge with  the use of SPECT  imaging   wo   is due  to  their  smaller heart  size 
  29 
acologic measures to induce myocardial hyperemia, in combination with kinetic analysis of 
ntrast agents. The study of  first‐pass perfusion  is  typically performed after 3 minutes of adenosine‐
uced hyperemia by acquiring 3 to 5 short axis slices (8‐10mm thickness) every second heart beat over 
 



















40‐60  beats.  Alternatively,  wall  motion  can  be  analysed  after  dobutamine  (in  analogy  to  stress 
echocardiography protocols)  to evaluate myocardial  viability and  ischemia.  In a  recent meta‐analysis, 
stress‐induced wall motion  abnormality  imaging with MRI  demonstrated  a  sensitivity  of  83%  and  a 
es, which appear in ischemic areas. The indisputable advantages of stress echocardiography 
er nuclear imaging are the lower cost, the absence of radiation exposure and the ability to image both 
diac  structure  and  function.  Despite  these  advantages,  echocardiographic  techniques  can  be 
optimal   women due  to decreased exercise  tolerance, obesity and  lung disease  limiting acoustic 
city  (196).  In addition, the accuracy of stress echocardiography depends on the experience of the 
erator. For optimal  interpretation, a  rapid assessment of multiple echocardiographic views at peak 
art  rate  is  essential.  Despite  these  limitations,  exercise  echocardiography  is  a  highly  accurate 
chnique  for  the detection of  IHD  in women with a  sensitivity of 85% and a  specificity of 75%  (189, 
 











ischemia.    This  technique  has  been  shown  to  be  reproducible,  and  accurate  in  comparison  with 







coronary artery disease, the diagnosis of  IHD  is more complex  in women and  in general  it requires the 
use of imagi
Tr
ast  medium  injection)  provides  additional  information  in  that  it  enables  detection  and 
antification of myocardial scar tissue. In addition, information of cardiac volumes and function as well 
 regional motion and wall thickening can be assessed (198‐200).   
Cardiac MRI may  also  provide  a  unique  clinical  utility  for  the  evaluat
02) and viability detection  is similar to PET  imaging (203).    Indeed, cardiac MRI was recently used to 
monstrate  subendocardial  hypoperfusion  during  the  intravenous  administration  of  adenosine  in 
men with chest pain without obstructive coronary artery disease (204). Cardiac MRI has therefore the 
tential to identify certain subgroups of patients with syndrome X who have subendocardial ischemia 
In  summary,  for  women  with  chest  pain  performing  at  sub‐maximal  exercise  levels  during 
ng testing such as SPECT, stress echocardiography or magnetic resonance imaging.  
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Prop mechanisms by which estrogen modulates the regulation of vasomotor function.  
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